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Streszczenie
Zespół Sjögrena jest przewlekłą, układową chorobą autoimmunologiczną, której podłożem są zaburzenia odpowiedzi 
humoralnej i komórkowej, mogące potencjalnie prowadzić do szerokiego spektrum objawów klinicznych. Objawami 
osiowymi zespołu Sjögrena są kserostomia i kseroftalmia, będące następstwem limfocytarnego nacieku gruczołów 
ślinowych i łzowych. Manifestacja pozagruczołowa choroby może obejmować także zmiany w obrębie ośrodkowego i ob-
wodowego układu nerwowego. Objawy neurologiczne są nierzadko jedną z pierwszych manifestacji klinicznych choroby.
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Wprowadzenie
Zespół Sjögrena (SjS, Sjögren syndrome) jest przewle-
kłą, układową chorobą autoimmunologiczną, występującą 
nawet u 2–3% dorosłej populacji. Charakterystyczną cechą 
schorzenia są zaburzenia odpowiedzi humoralnej i ko-
mórkowej, mogące potencjalnie prowadzić do szerokiego 
spektrum objawów klinicznych [1]. Zgodnie z tradycyjnym 
podziałem w SjS można wyróżnić postać pierwotną (pSjS, 
primary Sjögren syndrome) oraz postać wtórną (sSjS, se-
condary Sjögren syndrome), która współistnieje z innymi 
układowymi lub narządowo-swoistymi chorobami autoim-
munologicznymi. Objawami osiowymi SjS są kserostomia 
i kseroftalmia, będące następstwem limfocytarnego nacie-
ku gruczołów ślinowych i łzowych. Manifestacja pozagruczo-
łowa choroby obejmuje: przewlekłe zmęczenie, marazm, 
niewielkie zwyżki ciepłoty ciała, limfadenopatię, mialgię, 
a także zaburzenia narządowe obejmujące płuca, nerki, 
ściany naczyniowe, mięśnie, stawy czy układ nerwowy [2, 3].
Rys historyczny zespołu Sjögrena
Po raz pierwszy zaburzenia związane z zespołem su-
chości zostały opisane w 1882 roku przez Lebera, który 
przedstawił doniesienie o włókienkowym zapaleniu rogówki 
[4]. Sześć lat później polski chirurg Jan Mikulicz-Radecki 
podczas zebrania Towarzystwa Medycznego w Królewcu za-
prezentował przypadek 42-letniego rolnika cierpiącego na 
symetryczny niebolesny obrzęk gruczołów łzowych, obrzęk 
ślinianek przyusznych oraz podżuchwowych. Częściowa 
resekcja gruczołów łzowych okazała się nieskuteczna i po 
zabiegu obserwowano gwałtowne odrastanie usuniętych 
tkanek. Korzystny efekt przyniosło przeprowadzone przez 
Mikulicza całkowite usunięcie gruczołów łzowych i ślinianek 
podżuchwowych. Po kilku miesiącach pacjent zmarł z powo-
du zapalenia otrzewnej, a przeprowadzona sekcja ujawniła 
obecność nacieków złożonych z licznych małych komórek, 
mogących sugerować obecność chłoniaka [5]. Podczas 
zebrania Towarzystwa Klinicznego w Londynie w 1888 roku, 
niedługo po wystąpieniu Mikulicza, Hadden przedstawił 
przypadek 65-letniej kobiety z kserostomią i kseroftalmią 
[6]. Kolejne doniesienia pojawiły się w 1926 roku, kiedy to 
Gougerot opisał trzech pacjentów z postępującym zanikiem 
gruczołów błony śluzowej spojówek, jamy ustnej, nosa 
i gardła [5]. Houwer [7] w 1927 roku powiązał występo-
wanie suchego zapalenia spojówek z zapaleniem stawów. 
W 1933 roku w Sztokholmie okulista Henryk Sjögren [8] 
opublikował monografię opisującą 13 chorych ze współwy-
stępowaniem suchego zapalenia spojówek i zapalenia sta-
wów. W badaniach histopatologicznych Morgan i Castleman 
[9] w 1953 roku dowiedli, że przypadki przedstawiane przez 
Mikulicza-Radeckiego, Sjögrena i innych lekarzy są spowo-
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dowane tą samą jednostką chorobową. Podział zespołu 
Sjögrena na pierwotny i wtórny dokonał Bloch i wsp. [10] 
w 1965 roku, w 1979 podtrzymał go i zdefiniował Moutso-
poulos [11]. Pojęcia autoimmunologicznej egzokrynopatii 
wprowadzone przez Talala [12] i autoimmunologicznego 
zapalenia nabłonków zastosowane przez Skopulego i Mout-
sopoulosa [13] pozostają trafne co do opisu zarówno etio-
logii, jak i cech klinicznych zespołu. Aktualnie obowiązujące 
definicja i kryteria rozpoznania zespołu Sjögrena zostały 
opracowane przez American-European Consensus Group 
(AECG) [14] i American College of Rheumatology (ARC) [15].
Epidemiologia zaburzeń neurologicznych  
w zespole Sjögrena
Zajęcie układu nerwowego bywa jedną z pierwszych 
układowych manifestacji pSjS. Objawy deficytu neurolo-
gicznego mogą wyprzedzać pojawienie się suchości błon 
śluzowych, czyli osiowych objawów choroby, co zaobser-
wowano u 25–93% chorych [16, 17]. Na przykład zajęcie 
obwodowego układu nerwowego w grupie osób z neuropatią 
w przebiegu SjS stwierdzono w 93% przypadków przed 
ostatecznym ustaleniem rozpoznania choroby podstawowej 
[17]. Niekiedy cechy deficytu neurologicznego ujawniają 
się równocześnie z kserostomią i kseroftalmią (rzadko) lub 
dopiero po zdiagnozowaniu SjS [18, 19].
Szacunkowa częstość różnych objawów neurologicznych 
w SjS waha się w granicach 0–70% w zależności od analizo-
wanych danych, zastosowanych kryteriów diagnostycznych 
i kwalifikacji pacjentów [17, 20–22]. U chorych z pSjS 
deficyt neurologiczny występuje w około 20% przypadków 
[23–25]. Uszkodzenie ośrodkowego układu nerwowego 
(OUN) w pSjS nie jest rzadkie, jednak częściej występują 
zaburzenia ze strony układu obwodowego; w obserwacji 
Carvajal i wsp. [24], odpowiednio: 5% versus 15%. Istnieją 
jednakże prace wskazujące, że zajęcie OUN w przebiegu 
SjS może być porównywalnie częste do występowania 
zmian o charakterze obwodowym [26, 27]. Jak w swoich 
badaniach wykazali Kaplan i wsp. [28], najpowszechniejszą 
neurologiczną manifestacją kliniczną jest obwodowa neuro-
patia, która dotyka 10–28% pacjentów. Wartość ta jednak 
jest zapewne wyższa, gdyż zajęcie obwodowego układu 
nerwowego nie zawsze manifestuje się klinicznie. W ba-
daniu obejmującym 62 pacjentów, u których przedmiotowy 
stan neurologiczny był prawidłowy, badanie neurograficzne 
w 58% przypadków potwierdziło elektrofizjologiczne cechy 
niemej klinicznie neuropatii [22]. Częstość uszkodzenia 
OUN u pacjentów z pSjS również nie jest jednoznaczna 
i w różnych badaniach określa się je jako: od „niewykrywal-
nego” po „dość częste” [26, 29]. Rozbieżności te można 
łatwo wytłumaczyć, biorąc pod uwagę brak powszechnie 
obowiązującej definicji zajęcia OUN, co pozwala między 
innymi na dowolność w interpretacji takich łagodnych 
objawów, jak ból głowy czy zaburzenia nastroju. Ponadto 
istotne wydają się: różnice w przyjmowanych kryteriach 
diagnostycznych, selekcja badanej populacji, a nawet 
szczególne zainteresowania poszczególnych grup badaczy 
czy stopień referencyjności ośrodków przeprowadzających 
analizę [29–31]. Wyniki dwóch niedawnych obserwacji 
dotyczących zajęcia OUN znacząco się różniły — wykazano 
w nich 67,5% [32] oraz 5,8% [33] powikłań neurologicz-
nych w badanych grupach. Tak duże rozbieżności można 
częściowo tłumaczyć rekrutacją do badania pacjentów 
hospitalizowanych w różnych oddziałach szpitalnych. Do 
oddziałów neurologii i psychiatrii zgłaszają się chorzy ze 
skargami na dolegliwości ze strony układu nerwowego 
i wówczas odsetek powikłań neurologicznych jest duży. Na 
oddziałach reumatologii diagnostyka ukierunkowana jest 
na schorzenia tkanki łącznej, a zajęcie układu nerwowego 
rzadziej się obserwuje. Zaskakująco wysoki odsetek po-
wikłań neurologicznych uzyskany przez Morreale’a i wsp. 
[32] można prawdopodobnie przypisać także przyjętej przez 
autorów szerokiej definicji manifestacji neurologicznej SjS, 
obejmującej również objawy powszechnie występujące, 
takie jak ból głowy czy przewlekłe zmęczenie.
Niektóre objawy neuropsychiatryczne pojawiające się 
w przebiegu schorzeń autoimmunologicznych mogą być 
wspólne dla kilku jednostek chorobowych. W badaniu po-
równującym zaburzenia neuropsychiatryczne u pacjentów 
z toczniem rumieniowatym układowym (SLE, systemic 
lupus erythematosus) i pSjS wykazano podobną częstość 
występowania: bólu głowy (87% v. 78%, p = 0,165), za-
burzeń poznawczych (46% v. 50%, p = 0,273), zaburzeń 
nastroju (26% v. 33%, p = 0,376), niepokoju (12% v. 4%, 
p = 0,095), neuropatii czaszkowej (1% v. 4%, p = 0,339) 
oraz drgawek (7% v. 3%, p = 0,208) [34]. Chorobę naczyń 
mózgowych obserwowano częściej w SLE niż pSjS (12% v. 
3%, p = 0,049); lecz mononeuropatia (0% v. 8%, p = 0,015) 
i polineuropatia (18% v. 56%, p < 0,001) przeważały w pSjS. 
Pozwala to wnioskować, że część mechanizmów odpowie-
dzialnych za rozwój objawów neuropsychiatrycznych jest 
wspólna, a część odmienna dla tych jednostek chorobo-
wych. W kolejnych badania stwierdzono, że wśród chorych 
z SjS odnotowuje się wyższe wskaźniki występowania 
zaburzeń poznawczych, depresji i przewlekłego zmęczenia, 
co ujemnie koreluje z jakością życia pacjentów [35, 36].
Czynniki predykcyjne uszkodzenia  
układu nerwowego w zespole Sjögrena
Obecnie wielu badaczy koncentruje się na poszukiwaniu 
potencjalnie predykcyjnych czynników, których obecność 
może wskazywać na wyższe prawdopodobieństwo zajęcia 
układu nerwowego w przebiegu SjS. Francuscy autorzy 
wykazali, że objawy neurologiczne częściej występują 
u pacjentów ze znacznie wyższą aktywnością choroby, 
z zapaleniem naczyń, wymagających podawania glikokor-
tykosteroidów (GKS), leków immunosupresyjnych, rytuksy-
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mabu lub innych preparatów immunomodulujących [24]. 
Chociaż nie dowiedziono bezpośredniej roli autoprzeciwciał 
w uszkodzeniu układu nerwowego, stwierdzono jednak, że 
obecność przeciwciał skierowanych przeciwko antygenom 
SSA i SSB oraz przeciwciał anty-Ro/SSA była skorelowa-
na z pojawieniem się deficytu neurologicznego [19, 25]. 
Wskazano również na statystycznie znamienną zależność 
między zajęciem układu nerwowego a objawem Raynauda, 
uszkodzeniem nerek, krioglobulinemią i — co jest sprzeczne 
z przytoczonymi danymi — brakiem przeciwciał anty-Ro/SSA 
[25]. Jak wynika z dotychczasowych badań, pierwotna krio-
globulinemia może być uznana jako samodzielny czynnik 
prognozujący ryzyko rozwoju zaburzeń neurologicznych, 
w szczególności neuropatii czuciowo-ruchowej i mnogiej 
mononeuropatii (mononeuritis multiplex) [25]. Zaobser-
wowano również, że nowe objawy neurologiczne znacznie 
częściej rozwijają się u chorych z wcześniejszym zajęciem 
układu nerwowego, co więcej, pełne ustąpienie ostrych 
objawów ośrodkowych uzyskuje się niezwykle rzadko, a po-
prawa, jeśli występuje, ma charakter jedynie czasowy [24].
Neuropatie obwodowe w zespole Sjögrena
Uszkodzenie obwodowego układu nerwowego w prze-
biegu SjS manifestuje się jako:
 — aksonalna neuropatia czuciowo-ruchowa;
 — neuropatia ruchowa;
 — neuropatia zwojów nerwowych;
 — neuropatia cienkich włókien;
 — mnoga mononeuropatia (mononeuritis multiplex);
 — neuropatia nerwów czaszkowych.
Prawdopodobnie podłożem rozwoju mnogiej mono-
neuropatii, neuropatii ruchowej i aksonalnej neuropatii 
czuciowo-ruchowej jest zapalenie drobnych naczyń nerwów 
[37]. Taki patomechanizm uszkodzenia tłumaczy korelację 
tych jednostek chorobowych z zespołem Raynauda, zapa-
leniem naczyń skórnych i zajęciem nerek [25]. Neuropatia 
obejmująca zwoje czuciowe została powiązana z limfocytar-
nym naciekiem zwojów korzeni grzbietowych [25, 37, 38]. 
Te same patogenne mechanizmy są odpowiedzialne za 
uszkodzenie mózgowia i rdzenia kręgowego oraz zapalenie 
naczyń OUN [37].
Neuropatie obwodowe w SjS obejmują głównie zwoje 
korzeni grzbietowych rdzenia kręgowego oraz niezmielini-
zowane włókna nerwowe. W obrazie klinicznym skutkuje to 
odpowiednio ganglionopatią czuciową i bolesną neuropatią 
cienkich włókien [16].
Ganglionopatia czuciowa najczęściej objawia się jako 
parestezje, niestabilność chodu oraz trudności związane 
z precyzyjną motoryką kończyn i tułowia. Objawy te są 
spowodowane częściowym zniesieniem czucia głębokiego, 
czemu zwykle towarzyszy prawidłowa siła mięśniowa. Odru-
chy głębokie mogą być osłabione lub nieobecne. Niekiedy 
występuje ataksja czuciowa. Postuluje się, że w przebiegu 
ganglionopatii korzeni grzbietowych dochodzi także do 
zmian w obrębie sznurów tylnych rdzenia kręgowego [39, 
40]. Przypuszczenie to potwierdzają badania obrazowe 
rezonansu magnetycznego (MRI, magnetic resonance 
imaging), wykazujące w sekwencji T2 obszary hiperin-
tensywne, których lokalizacja i rozległość ściśle korelują 
z manifestowanymi klinicznie zaburzeniami sensorycznymi 
dotyczącymi głównie czucia głębokiego. Istnienie tego 
związku pozwala na wykorzystanie obrazów T2-zależnych 
badania MRI do oceny stopnia nasilenia zmian obejmują-
cych neurony czuciowe w przebiegu neuropatii związanej 
z SjS. Zaawansowanie zmian widocznych w MRI zwiększa 
się wraz z czasem trwania choroby, a także koreluje ze 
współistnieniem zaburzeń autonomicznych. Hiperintensyw-
ne obszary widoczne w MRI mogą także służyć do oceny 
potencjalnych korzyści wynikających z zastosowania inten-
sywnego leczenia immunosupresyjnego — ich nieobecność 
wydaje się pozytywnym czynnikiem predykcyjnym [41].
Chorzy na neuropatię cienkich włókien zazwyczaj skarżą 
się na uczucie pieczenia, obejmujące często stopy i nasi-
lające się w okresie spoczynku nocnego. Dodatkowo może 
wystąpić osłabienie/zniesienie percepcji bólu i/lub tempe-
ratury w obszarach z subiektywnymi fenomenami czuciowy-
mi. Niekiedy obserwuje się także hiperalgezję lub allodynię. 
Odruchy głębokie najczęściej są obecne, a rutynowe wyniki 
badania przewodnictwa nerwowego pozostają prawidłowe. 
Zatem rozpoznanie neuropatii cienkich włókien bywa trud-
ne, gdyż nie wyklucza go prawidłowy wynik przedmiotowego 
badania neurologicznego ani standardowej neurografii. 
Pomocne mogą się okazać biopsja skóry i charakterystyczny 
obraz histopatologiczny obejmujący zmniejszoną gęstość 
epidermalnych włókien nerwowych oraz zmiany w morfologii 
cienkich włókien [42]. Diagnostyczne mogą być również 
niestandardowe badania neurofizjologiczne, na przykład 
rozkład szybkości przewodzenia (CVD, conduction velocity 
distribution) w nerwie lub ocena neurosensoryczna określa-
jąca progi czucia temperatury i progi bólu spowodowanego 
temperaturą [43]. Wykazano różnice między idiopatyczną 
lub cukrzycową neuropatią cienkich włókien a neuropatią 
cienkich włókien w przebiegu SjS [44]. W pierwszych dwóch 
przypadkach uszkodzenie dominuje w dystalnych odcin-
kach nerwów, podczas gdy w SjS zmiany dotyczą włókien 
nerwowych położonych zarówno w obrębie proksymalnych, 
jak i dystalnych części kończyn [44].
W piśmiennictwie można spotkać zaledwie kilka opi-
sów współistnienia SjS i zespołu Guillain-Barrégo (GBS, 
Guillain-Barré syndrome) [45, 46]. W jednym z przypadków 
GBS rozwinął się u kobiety w wieku 82 lat i był oporny 
na leczenie plazmaferezą [45]. Dopiero złożona terapia 
za pomocą dożylnych wlewów immunoglobulin (IVIG, in-
travenous immunoglobulin) i leku immunosupresyjnego 
(hydroksychlorochiny) okazała się skuteczna. Dlatego też 
zasadne wydaje się poszukiwanie SjS jako potencjalnej 
przyczyny opornego na plazmaferezę GBS.
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Pierwszy przypadek neuromiotonii w przebiegu pSjS 
opisał Xiao [47]. Neuromiotonia jest rzadkim schorzeniem 
mogącym mieć podłoże immunologiczne. U chorych wy-
stępuje nadwrażliwość nerwów obwodowych. Jej wynikiem 
jest stała spontaniczna aktywność mięśniowa, będąca na-
stępstwem powtarzających się wyładowań czynnościowych 
potencjałów ruchowych pochodzenia obwodowego.
Uszkodzenie nerwów czaszkowych  
w zespole Sjögrena
W SjS, w porównaniu z innymi chorobami autoimmu-
nizacyjnymi, neuropatia nerwu wzrokowego jest bardzo 
rzadką manifestacją neurologiczną. Dokładna częstość 
występowania tej patologii nie jest znana. Gono i wsp. [48] 
stwierdzili cechy neuropatii nerwu II u 18% chorych z SjS, 
jednakże badana przez nich grupa była niewielka i obej-
mowała jedynie 32 pacjentów. Dotychczasowa wiedza na 
temat zajęcia nerwu wzrokowego w SjS pochodzi głównie 
z opisów kazuistycznych lub prac opartych na małych gru-
pach chorych. Na podstawie tych obserwacji można wyróżnić 
zapalenie nerwu II ostre, podostre lub postępujące oraz 
neuropatię rozpatrywaną w kontekście spektrum zapalenia 
rdzenia i nerwów wzrokowych (NMO, neuromyelitis optica) 
[49, 50]. U ponad 80% opisanych chorych neuropatia jest 
obustronna, ma przebieg podostry, postępujący, a u niektó-
rych osób może na wiele lat wyprzedzać objawy kliniczne 
SjS [50]. Etiologia tych zmian nie została wyjaśniona. 
Część autorów sugeruje udział mechanizmu o charakterze 
vasculitis małych naczyń w obrębie siatkówki i nerwu II 
[51]. Taką etiologię miałyby tłumaczyć przypadki, w których 
w angiografii fluoresceinowej stwierdzano cechy ostrego lub 
przewlekłego niedokrwienia siatkówki [52]. Kadota i wsp. 
[53] opisali kobietę w wieku 63 lat z pozagałkowym zapa-
leniem nerwu wzrokowego, u której w badaniu MRI stwier-
dzono naciek zapalny i niecałkowite, niecharakterystyczne 
wzmocnienie kontrastowe lewego nerwu wzrokowego. Na 
podstawie przeprowadzonych badań u chorej rozpoznano 
SjS, a w kilkuletniej obserwacji obraz MR nie zmienił się 
mimo leczenia systemowego. W etiologii tej neuropatii 
autorzy sugerowali udział kompleksów immunologicznych 
z obecnością nacieków zapalnych. Z piśmiennictwa wynika, 
że uszkodzenie nerwu wzrokowego w przebiegu SjS jest 
oporne na leczenie [54, 55].
Pojedyncze doniesienia opisywały związek SjS ze spek-
trum NMO, które może współistnieć z chorobami autoimmu-
nizacyjnymi. Park i wsp. [56] w grupie 106 chorych z NMO 
w 18,9% przypadków stwierdzili przeciwciała przeciwko 
antygenom SSA. Ich obecność była istotnie związana z wy-
stępowaniem przeciwciał przeciw akwaporynie 4. Autorzy 
nie znaleźli istotnych różnic w przebiegu NMO, rokowaniu 
ani zajęciu układu nerwowego w grupie chorych z przeciw-
ciałami anty-SSA lub bez nich. Masuda i wsp. [57] wyka-
zali, że przeciwciała specyficzne dla SjS istotnie częściej 
występują u pacjentów z NMO w porównaniu z chorymi 
ze stwardnieniem rozsianym (31% v. 10%). Sugerowali, 
że obecność tych przeciwciał może modulować przebieg 
choroby i odpowiada za znamienne nasilenie neuropatii 
nerwu wzrokowego w przebiegu NMO.
W przypadkach neuropatii nerwu II u chorych z SjS 
obserwowano bardzo słabą odpowiedź na leczenie steroida-
mi, natomiast odpowiedź na leczenie immunoglobulinami 
lub innymi lekami immunosupresyjnymi była nieznacznie 
tylko lepsza [50]. Niekiedy, mimo początkowej poprawy 
po podaniu GKS, z czasem następowała stała progresja 
objawów, która prowadziła do całkowitej ślepoty [52]. 
U dzieci i młodych dorosłych z SjS opisywano dobre efekty 
po łącznym zastosowaniu cyklofosfamidu i steroidów [58]. 
W przypadkach współistnienia SjS i NMO postępowaniem 
z wyboru jest leczenie rytuksymabem.
Zajęcie nerwów gałkoruchowych obserwowano zarówno 
jako pierwszy objaw SjS, jak i w przypadkach już zdiagnozo-
wanych, w tym również gdy objawy oczne towarzyszyły innym 
zaburzeniom neurologicznym, takim jak ataksja móżdż-
kowa czy zapalenie mózgu i opon mózgowo-rdzeniowych 
[21, 59]. Lui i wsp. [60] opisali chorego w wieku 59 lat 
hospitalizowanego z powodu lewostronnego bólu głowy, 
diplopii i lewostronnej ptozy. Badania obrazowe, badania 
płynu mózgowo-rdzeniowego i laboratoryjne nie wykazały 
istotnych nieprawidłowości z wyjątkiem podwyższonego 
stężenia przeciwciał przeciwjądrowych (ANA, anti-nuclear 
antibodies), anty-PR3, anty-Ro, anty-La. Wyniki testu 
Schir mera, biopsji gruczołu ślinowego oraz stwierdzane 
zaburzenia immunologiczne pozwoliły na rozpoznanie pier-
wotnego SjS z izolowanym porażeniem nerwu III. Poprawę 
uzyskano po 2 miesiącach leczenia prednizolonem i azatio-
pryną. U nielicznych chorych opisano izolowaną neuropatię 
nerwu VI. W przypadkach tych charakterystyczne objawy 
gałkoruchowe również ustąpiły po zastosowaniu terapii 
immunosupresyjnej [61, 62].
Neuropatia nerwu trójdzielnego należy do dobrze po-
znanych neurologicznych powikłań SjS, czasami bywa jego 
pierwszą manifestacją [63]. Wśród chorych z uszkodzeniem 
obwodowego układu nerwowego, w 16% przypadków obser-
wowano izolowaną neuropatię trójdzielną. Typowo zajęcie 
nerwu V jest jednostronne i charakteryzuje się powolną 
progresją [17]. Niektóre cechy tej neuropatii, jak chociażby 
charakterystyczne, wyłącznie czuciowe objawy czy też czę-
ste współwystępowanie z czuciową ataksją neuropatyczną, 
sugerują, że może ona stanowić formę czuciowej ganglio-
nopatii obejmującej nerwy czaszkowe [17]. Istnieją jednak 
publikacje podważające teorię wyłącznie czuciowego cha-
rakteru neuropatii nerwu trójdzielnego w SjS, opisujące 
kliniczne i radiologiczne dowody zajęcia części ruchowej 
tego nerwu [64]. Doniesienia te wskazują na inny pato-
mechanizm uszkodzenia, na przykład zapalenie naczyń.
Neuropatia nerwu VIII jest opisywana przede wszystkim 
jako objaw izolowany [21, 26, 65]. Dowiedziono, że pSjS 
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jest związany z czuciowo-nerwowym pogorszeniem słuchu 
pochodzenia ślimakowego, obejmującym przede wszystkim 
wysokie częstotliwości [66]. Postępujący niedosłuch u cho-
rych z SjS jest bardziej powszechny niż w populacji ogólnej 
i koreluje z poziomem przeciwciał cytoplazmatycznych [67]. 
Wykazano częstsze występowanie przeciwciał antykardioli-
pinowych u chorych z SjS i ubytkiem słuchu niż bez ubytku 
[68]. Zjawisko to sugeruje autoimmunologiczne podłoże 
uszkodzenia ucha wewnętrznego i było również obserwo-
wane w przebiegu innych chorób autoimmunizacyjnych. 
Etiologia tego zespołu jest niejasna, ale dobra reakcja na 
leczenie GKS i nawrotowy charakter sugerują jej związek 
z zaburzeniami układu odpornościowego. Schorzenie naj-
częściej dotyczy kobiet w wieku 20–40 lat. Objawy kliniczne 
obejmują zwykle obustronny niedosłuch odbiorczy, rozwijają-
cy się w ciągu kilku tygodni lub miesięcy, szumy uszne oraz 
u połowy chorych — nasilone objawy przedsionkowe [69].
Uszkodzenie układu autonomicznego  
w zespole Sjögrena
Zaburzenia czynności układu autonomicznego mogą 
wystąpić nawet u 50% chorych na SjS [70]. Na szczególną 
uwagę zasługuje obustronne rozszerzenie źrenicy z leni-
wą reakcją na światło, zbieżność i akomodację (źrenice 
Adiego), co może być traktowane jako wczesny objaw SjS 
[17, 71]. Jest on spowodowany autoimmunologicznym za-
paleniem przywspółczulnego zwoju rzęskowego. Niekiedy 
źrenicy Adiego towarzyszy brak odruchów ścięgnistych, co 
określane jest mianem zespołu Holmesa-Adiego. U cho-
rych mogą również wystąpić: hipotonia ortostatyczna, 
zaburzenia potliwości (hipo- lub anhydroza), zaburzenia 
sercowo-naczyniowe, jelitowe lub suchy kaszel. Jako 
pierwszą manifestację zespołu Sjögrena opisano także 
zespół tylnej odwracalnej encefalopatii (PRES, posterior 
reversible encephalopathy syndrome), spowodowany 
gwałtownym wzrostem ciśnienia tętniczego, będący wy-
nikiem dysfunkcji autonomicznej [72].
Etiopatogeneza uszkodzenia ośrodkowego 
układu nerwowego w zespole Sjögrena
W piśmiennictwie wyróżniane są trzy potencjalne 
mechanizmy patogenetyczne dla objawów ośrodkowego 
deficytu neurologicznego w przebiegu SjS. Jeden z nich, 
opisany przez Bakchin i wsp. [73], jest następstwem 
śródczaszkowych nacieków komórek jednojądrzastych. 
Autorzy oparli swoją teorię na wynikach pośmiertnego 
badania chorego na SjS, u którego rozwinęły się: ataksja, 
zaburzenia gałkoruchowe i napady drgawkowe. Pozostałe 
hipotezy zakładają nieprawidłowości powstałe na skutek 
działania przeciwciał przeciwneuronalnych i anty-Ro oraz 
zmiany o charakterze niedokrwiennym, wynikające z za-
palenia drobnych naczyń [74–76].
W 2002 roku opublikowano opis chorej z SjS w wieku 
55 lat, u której stwierdzono osłabienie mięśni, ataksję 
móżdżkowa oraz ciężkie zaburzenia depresyjne [77]. 
W surowicy i płynie mózgowo-rdzeniowym pacjentki ziden-
tyfikowano przeciwciała reagujące z neuronami ruchowymi 
rdzenia kręgowego, komórkami Purkinjego i neuronami 
kory mózgowej. Przypadek ten jest potwierdzeniem teorii 
zakładającej patogenetyczny związek autoprzeciwciał 
z uszkodzeniem obwodowego układu nerwowego i OUN. 
Potwierdzono także wpływ SjS na układ hormonalny. U cho-
rych z pSjS znacznie częściej występuje niedoczynność osi 
podwzgórze–przysadka–nadnercza [78]. Dysfunkcja ta 
może częściowo tłumaczyć zaburzenia nastroju stwierdzane 
w tej grupie pacjentów. 
Uszkodzenie ośrodkowego układu 
nerwowego w zespole Sjögrena
W SjS może się rozwinąć uszkodzenie półkul mózgu, 
pnia mózgu, móżdżku oraz rdzenia kręgowego [26, 37, 
79]. Zmiany chorobowe mogą mieć charakter rozlany lub 
ogniskowy. Objawy powiązane z uszkodzeniem ogniskowym 
obejmują: zaburzenia mowy (afazję, dyzartrię), widzenia, 
czucia lub ruchu, zespół pniowy czy też móżdżkowy. Zmiany 
rozlane przybierają postać: ostrego/podostrego zapalenia 
mózgu, aseptycznego zapalenia opon mózgowo-rdzenio-
wych, deficytów funkcji poznawczych oraz zaburzeń neu-
ropsychiatrycznych [80]. Niezwykle rzadko neurologiczna 
manifestacja SjS może się ujawniać gwałtownie, w sposób 
podostry i bezpośrednio zagrażający życiu [37].
W przebiegu SjS mogą występować zmiany dotyczą-
ce zarówno istoty szarej (zanik), jak i białej. Te ostatnie 
stwierdza się u około 49% chorych, u których podejrzewa 
się zajęcie układu nerwowego [81]. Zmiany mogą mieć 
charakter naczyniowy lub rzadziej — zapalno-demieliniza-
cyjny, który częściej się pojawia u pacjentów młodszych, 
nieobciążonych nadciśnieniem tętniczym ani z obniżonym 
szacunkowym współczynnikiem filtracji kłębuszkowej. 
W 80% przypadków uszkodzenie istoty białej ma charakter 
naczyniowy, a do czynników predykcyjnych ich wystąpienia 
zalicza się nadciśnienie tętnicze i podwyższone stężenie 
cholesterolu frakcji HDL (high-density lipoprotein) [81]. 
W badaniach wskazuje się, że zmiany częściej obserwu-
je się u pacjentów ze słabiej wyrażonymi zaburzeniami 
immuno logicznymi — szczególnie przy braku przeciwciał 
anty-Ro/La [26, 81]. Właściwie rozróżnienie typu zmian 
w istocie białej jest niezbędne do włączenia skutecznego 
leczenia. Pomyłki diagnostyczne mogą być przyczyną pod-
jęcia agresywnej terapii błędnie rozpoznanego zapalenia 
naczyń lub choroby demielinizacyjnej.
Wśród zespołów neurologicznych w przebiegu SjS, 
w których dominowało uszkodzenie rdzenia kręgowego, 
opisywano: poprzeczne zapalenie rdzenia kręgowego 
(myelitis transversa), zespół Browna-Sequarda, pęcherz 
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neurogenny, chorobę neuronu ruchowego oraz NMO, łącz-
nie z charakterystycznym zapaleniem nerwów wzrokowych 
[80, 82, 83]. Poprzeczne uszkodzenie rdzenia kręgowego 
należy do rzadkich objawów SjS, a częstość jego występo-
wania szacuje się poniżej 1% [84]. Schorzenie to typowo 
manifestuje się niedowładem kończyn, zaburzeniami czucia 
oraz porażeniem jelit i/lub pęcherza moczowego. Charak-
terystyczne dla SjS jest zajęcie procesem chorobowym 
odcinka długości ponad 3 segmentów rdzenia kręgowego, 
zwykle w części szyjnej i/lub piersiowej. Kahlenberg i wsp. 
[85] w grupie 34 chorych z SjS stwierdzili uszkodzenie 
obejmujące całą długość rdzenia w 6% przypadków, zmiany 
wyłącznie w odcinku szyjny w 15%, wyłącznie w odcinku 
piersiowym w 21%, a zarówno w odcinku szyjnym, jak 
i piersiowym u 59% pacjentów. Poprzeczne zapalenie rdze-
nia może niekiedy współistnieć z podostrym zapaleniem 
mózgu [86]. W takim przypadku w badaniu MRI wykazano 
zmiany w obu torebkach wewnętrznych, prawym wzgórzu 
oraz obrzęk rdzenia kręgowego od odcinka szyjnego do 
lędźwiowego. Choroba manifestowała się między innymi 
silnym neuropatycznym bólem obejmującym całe ciało, 
a zmniejszenie dolegliwości bólowych uzyskano, podając 
leki przeciwpadaczkowe i przeciwdepresyjne (gabapentynę, 
karbamazepinę, wenlafaksynę).
Encefalopatia występująca niekiedy w przebiegu SjS, 
ze względu na różnorodność możliwych objawów, stanowi 
wyzwanie diagnostyczne. Różnicowanie może obejmować 
nawet choroby prionowe [87]. Należy zwrócić uwagę na SjS 
jako ewentualne podłoże zapalenia opon mózgowo-rdzenio-
wych ze względu na możliwość zastosowania skutecznej 
terapii immunosupresyjnej [59]. Nieliczne doniesienia 
wskazują, że podostre aseptyczne zapalenie opon i mózgu 
może się pojawić nawet u pacjentów, u których nie wystę-
pują objawy suchości błon śluzowych. W obrazie klinicznym 
mogą dominować zaburzenia pamięci i świadomości [88]. 
W fazie aktywnego zapalenia badanie MRI uwidacznia 
hiperintensywne zmiany obejmujące korę i przyległą istotę 
białą [88]. Zmiany te zwykle wycofują się po leczeniu GKS. 
Niestety nie w każdym przypadku zajęcia mózgowia terapia 
immunosupresyjna jest skuteczna — przedstawiano między 
innymi duże zmiany martwiczo-demielinizacyjne istoty białej 
móżdżku i pnia mózgu, które się utrzymywały mimo podania 
prednizolonu [89].
W literaturze można odnaleźć opisy przypadków, kiedy 
to pierwszym objawem pSjS był rzekomy guz mózgu [90]. 
W spektrum objawów SjS znajdują się również waskulopatie, 
także naczyń zaopatrujących OUN. Nieprawidłowości naczy-
niowe mogą dotyczyć pacjentów, u których nie występują 
powszechnie znane czynniki ryzyka udaru. Obserwowano 
tętniakowate poszerzenie lub zwężenie/okluzję naczyń 
wewnątrzczaszkowych [91, 92]. W niektórych przypadkach 
konieczna jest interwencja neurochirurgiczna, choć gdy zmia-
na dotyczy pojedynczego naczynia, udaje się uzyskać dobry 
efekt dzięki właściwiej terapii immunomodulującej [91].
Padaczka
Jedną z manifestacji neurologicznych SjS jest padaczka. 
Napady nie mają często charakterystycznej morfologii i nie 
zawsze można ustalić lokalizację ogniska padaczkowego. 
Do rzadko opisywanych postaci należą zespół Kożewni-
kowa lub padaczka współwystępująca z dysfunkcją auto-
nomiczną [92, 93]. Wśród pacjentów z pSjS stwierdzono 
obniżony próg drgawkowy oraz wzmożoną pobudliwość kory 
mózgowej, co obserwuje się jako zwiększoną amplitudę 
endogennych potencjałów wywołanych (ERP, event-related 
potentials). Zjawisko to może tłumaczyć zwiększoną czę-
stość występowania napadów padaczkowych w SjS [94]. 
Wykazano, że obecność schorzeń o etiologii autoimmuno-
logicznej może aż 4-krotnie zwiększać ryzyko wystąpienia 
padaczki [95]. W badaniach populacyjnych obejmujących 
ponad 2 mln pacjentów stwierdzono, że wśród chorych na 
schorzenia autoimmunologiczne aż 17,5% cierpi na pa-
daczkę. Udokumentowano związek między występowaniem 
zespołów manifestujących się drgawkami i schorzeniami 
autoimmunologicznymi, takimi jak SLE, autoimmunizacyjne 
zapalenie tarczycy typu Hashimoto, zapalenie mózgu Ras-
mussena i zapalenie układu limbicznego [94, 95].
Diagnostyka neurologiczna  
zespołu Sjögrena  
— szczególna rola potencjałów wywołanych
Dobór badań pomocniczych w SjS zależy od stwier-
dzanych powikłań neurologicznych. U niektórych chorych 
pomocne może się okazać badanie płynu mózgowo-rdze-
niowego. W tych przypadkach najczęściej limfocytoza nie 
przekracza 50 komórek. W okresie aktywności choroby 
indeks immunoglobuliny G może być podwyższony nawet 
u 50% pacjentów. Zgodnie z badaniem Parda i wsp. [96] 
u około 1/4 chorych (26% w neuropatii obwodowej, 20% 
w neuropatii nerwów czaszkowych, 25% w przypadkach 
zajęcia OUN) stwierdza się także prążki oligoklonalne, które 
mogą zniknąć po leczeniu GKS [65, 97].
Ważnym badaniem wykorzystywanym w diagnostyce 
zmian ośrodkowych jest MRI. W tym celu stosowane są prze-
de wszystkim sekwencje T2 i FLAIR (fluid-attenuated inver-
sion recovery). Uwidaczniają one ogniska hiperintensywne 
w istocie białej zlokalizowane podkorowo i okołokomorowo, 
mogące przypominać zmiany obserwowane w przebiegu 
stwardnienia rozsianego [29, 97]. Lokalizacja i charakter 
zmian mogą utrudniać ustalenie ostatecznego rozpoznania 
choroby, zwłaszcza że w piśmiennictwie istnieją doniesienia 
o zwiększonej częstości występowania pSjS u pacjentów ze 
stwardnieniem rozsianym [29]. Cechami różnicującymi oba 
schorzenia i przemawiającymi za rozpoznaniem pSjS są: 
starszy wiek pacjenta, współistnienie uszkodzenia obwo-
dowego układu nerwowego lub nerwów czaszkowych, nie-
liczne prążki oligoklonalne w płynie mózgowo-rdzeniowym 
41www.journals.viamedica.pl/varia_medica
Maria Ejma i wsp., Neurologiczne powikłania zespołu Sjögrena
lub ich brak, brak zmian w ciele modzelowatym, a także 
ognisko uszkodzenia obejmujące kilka segmentów rdzenia 
kręgowego [98].
Zmiany w OUN mogą być także monitorowane za po-
mocą ultrasonografii. Morreale i wsp. [99], wykorzystując 
badanie przezczaszkowe badanie dopplerowskie (TCD, 
transcranial Doppler), stwierdzili obecność wewnątrzczasz-
kowych zaburzeń hemodynamicznych w SjS. W grupie cho-
rych wykazali znamiennie wyższe wartości wskaźnika pracy 
serca (MPI, mean pulsatility index) i wskaźnika ciśnienia 
skurczowego do rozkurczowego (S-DR, systolic-diastolic 
ratio) dla tętnic środkowych mózgu. Co więcej, wzrost S-DR 
korelował z występowaniem zaburzeń neuropsychologicz-
nych i obecnością przeciwciał anty-SSA, sugerując udział 
odpowiedzi immunologicznej w powstawaniu wczesnych 
zmian w hemodynamice mózgowej. Uszkodzenie śród-
błonka, a następnie ściany naczyń tętniczych może być 
więc odpowiedzialne za zwiększenie oporu w tętniczkach 
zaopatrujących OUN z następczą hipoperfuzją.
Jedną z metod wykorzystywanych w diagnostyce i mo-
nitorowaniu zaburzeń neurologicznych w przebiegu SjS są 
multimodalne potencjały wywołane (MMEP, motor evoked 
potentials) [1, 65, 100, 101]. Wykazano, że u około 50% 
pacjentów ze zmianami w OUN związanymi z SjS można 
wykazać przynajmniej jeden nieprawidłowy wynik MMEP. 
Hietaharju i wsp. [100] wśród 48 chorych z SjS w 12% 
przypadków zarejestrowali subklinicznie nieprawidłowe 
wzrokowe potencjały wywołane (VEP, visual evoked poten-
tials), a u prawie połowy badanych (48%) — patologiczny 
zapis elektroencefalograficzny. W kolejnym doniesieniu nie-
prawidłowe wartości somatosensorycznych potencjałów wy-
wołanych (SSEP, somatosensory evoked potentials) z nerwu 
strzałkowego opisano tylko u jednego z 20 pacjentów z pSjS, 
u którego nie było objawów zajęcia układu nerwowego [101]. 
W pracy Gökçay i wsp. [102] z 2009 roku wykazano w gru-
pie 90 chorych z pSjS nieprawidłowe SSEP po stymulacji 
nerwu pośrodkowego mimo braku obwodowej neuropatii. 
W przypadkach tych VEP i słuchowe pniowe potencjały 
wywołane (BAEP, brainstem auditory evoked potentials) 
nie były zmienione, natomiast średnia interlatencja N9– 
–N13 oraz latencje bezwzględne załamków N13 i N20 SSEP 
były znamiennie dłuższe u pacjentów w porównaniu z grupą 
kontrolną osób zdrowych. Co ciekawe, latencje załamków 
N9 mierzone w punkcie Erba były prawidłowe, podobnie 
jak interlatencja N13–N20. Wyniki te wskazują na zajęcie 
w SjS głównych gałęzi czuciowych neuronów obwodowych. 
Badania SSEP potwierdzają także zaburzenia funkcji zwo-
jów korzeni grzbietowych, których pierwotne nacieczenie 
przez limfocyty T jest postulowanym obecnie mechanizmem 
rozwoju czuciowej neuropatii ataktycznej w przebiegu SjS 
[103]. W badaniach własnych stwierdzono istotne wydłu-
żenie latencji i wzrost amplitudy fali P100 VEP, wydłużenie 
interlatencji I–V i III–V z obniżeniem amplitudy załamka 
V BAEP u chorych z SjS w porównaniu z grupą kontrolną.
Badanie potencjałów wywołanych może w niektórych 
przypadkach przewyższać badania obrazowe. Fushimi 
i wsp. [104] opisali chorą z podostrą poprzeczną mielopatią 
w przebiegu SjS, u której badanie MRI kręgosłupa nie wy-
kazało żadnych zmian. Badanie SSEP pozwoliło natomiast 
rozpoznać uszkodzenie piersiowego odcinka kręgosłupa 
(brak odpowiedzi z nerwu piszczelowego przy prawidłowych 
SSEP z nerwu pośrodkowego). Rozpoznanie okazało się 
prawidłowe — po trzech kursach GKS uzyskano poprawę 
kliniczną widoczną także w kontrolnych zapisach SSEP.
Badanie ERP jest wykorzystywane do oceny funkcji 
poznawczych w wielu chorobach neurozwyrodnieniowych, 
metabolicznych, naczyniowych, zapalnych jak również 
reumatycznych [105, 106]. Istotnym i powszechnie ana-
lizowanym ERP jest potencjał P300. Zaobserwowano 
wydłużenie latencji fali P300, a także N200 u pacjentów 
z pSjS bez objawów ośrodkowego deficytu neurologicznego, 
z prawidłowym wynikiem testu Krótkiej Skali Oceny Stanu 
Psychicznego (MMSE, Mini-Mental State Examination) 
[105]. Dodatkowo czas latencji korelował z czasem trwania 
choroby. Dane te świadczą o możliwości rozwoju zaburzeń 
poznawczych w SjS nawet w przypadku braku klinicznych 
cech uszkodzenia układu nerwowego.
Szczególnie znaczenie w ocenie uszkodzenia obwo-
dowego układu nerwowego ma badanie neurograficzne, 
o którym wspomniano, omawiając poszczególne neuropatie 
w przebiegu SjS.
Leczenie powikłań neurologicznych  
w zespole Sjögrena
Jak dotąd nie pojawiły się wytyczne proponujące szcze-
gólny rodzaj terapii dedykowany pacjentom z zaburzeniami 
neurologicznymi w przebiegu zespołu Sjögrena. W zespole 
tym często jako leczenie pierwszego rzutu stosowane są 
GKS. Niestety, nie zawsze leki te pozwalają uzyskać za-
dowalającą poprawę kliniczną, dlatego też zastosowanie 
znajduje politerapia za pomocą dodanych do GKS innych 
leków immunosupresyjnych, na przykład cyklofosfamidu 
[107]. Stosunkowo często obserwuje się niewielką odpo-
wiedź obwodowej neuropatii na podanie GKS [17, 26]. 
W przypadku bolesnej neuropatii czuciowej czy radikulo-
patii korzystne może okazać się leczenie za pomocą IVIG. 
Rist i wsp. [108] w badaniu opublikowanym w 2011 roku 
wykazał skuteczność IVIG w 42% przypadków z obwo-
dowej neuropatii w przebiegu SjS (ocenianą za pomocą 
Zmodyfikowanej Skali Rankina). Pozytywna odpowiedź na 
terapię nie była jednak jednorodna — największą korzyść 
z leczenia odnieśli pacjenci z neuropatią czuciowo-ruchową 
oraz neuropatią czuciową bez ataksji. Mori i wsp. [109] do-
nosili o podobnie zróżnicowanej odpowiedzi na IVIG i GKS 
u chorych z neuropatią i SjS. Glikokortykosteroidy są efek-
tywniejsze w przypadku wieloogniskowej mononeuropatii 
lub neuropatii nerwów czaszkowych, natomiast bolesna 
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neuropatia czuciowa, parestezje i inne objawy radikulopatii 
wykazują korzystniejszą odpowiedź na leczenie IVIG [109]. 
Skutecznym leczeniem powikłań neurologicznych może być 
stosowanie rytuksymabu — poprawę obserwowano u 65% 
chorych po trzech miesiącach terapii. Najlepsze wyniki 
dotyczyły pacjentów z krioglobulinemią i uszkodzeniem 
obwodowego układu nerwowego w przebiegu zapalenia 
naczyń [110].
Objawy dysfunkcji OUN, częściej niż zajęcie obwodowe-
go układu nerwowego (78% v. 26%), może prowadzić do 
ciężkiej niepełnosprawności (Modified Oxford Handicap 
Scale 2) [26]. Ważna jest zatem wczesna diagnostyka 
nawet subklinicznych zaburzeń pochodzenia ośrodkowego. 
Terapia powikłań ośrodkowych ma w dużej mierze charakter 
empiryczny. Govoni i wsp. [111] proponują zastosowanie 
różnych strategii terapeutycznych w zależności od klinicznej 
manifestacji choroby. W przypadku stabilnej, samoograni-
czającej się choroby nie jest wymagane żadne leczenie. 
Przy progresji objawów klinicznych lub cechach aktywności 
choroby w badaniach pomocniczych (MRI, badania płynu 
mózgowo-rdzeniowego) należy wdrożyć leczenie GKS i do-
żylnymi pulsami cyklofosfamidu (raz miesięcznie, przez 
6–12 miesięcy, z możliwością wydłużenia leczenia do 2 lat, 
w zależności od odpowiedzi klinicznej) [111]. Wśród innych 
leków immunosupresyjnych wymienia się azatioprynę, 
metotreksat lub cyklosporynę. Canhão i wsp. [112] opisali 
również korzystny efekt IVIG u pacjentów z SjS i zapaleniem 
naczyń OUN. Trójpierścieniowe leki przeciwdepresyjne na-
leży stosować ostrożnie z powodu efektu cholinolitycznego 
w postaci nasilenia suchości błon śluzowych [111].
Badania dowodzą istnienia nierozerwalnego związku 
między występowaniem SjS a zaburzeniami neurologiczny-
mi, których rozwój wydaje się wpisany w naturalną historię 
choroby. Mnogość objawów, a także wyniki badań wskazują 
na obecność zmian subklinicznych sugerujących prawdopo-
dobne niedoszacowanie zajęcia układu nerwowego w prze-
biegu tej choroby. Zespół Sjögrena może się charakteryzo-
wać różnorodnymi objawami neurologicznymi, co wymaga 
szczegółowej diagnostyki, a ze względu na niejednorodną 
odpowiedź na leczenie stanowi wyzwanie terapeutyczne. 
Z tego powodu konieczne jest multidyscyplinarne podejście 
do diagnostyki i leczenia chorych na SjS.
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